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A ocorrência de crises epiléticas em determinados tipos de epilepsia pode 
obedecer a um padrão circadiário não uniforme ou não aleatório. Pretendeu-se 
com este trabalho caracterizar o padrão circadiário de crises epiléticas em 
doentes com epilepsia focal submetidos a monitorização vídeo-
eletroencefalográfica. Realizou-se uma revisão retrospetiva dos registos 
consecutivos de 123 doentes com epilepsia focal incluídos no programa de 
cirurgia da epilepsia, que realizaram a monitorização vídeo-
eletroencefalográfica. As crises foram distribuídas em blocos de 3 e 4 horas ao 
longo de 24 horas. Somente doentes cuja localização da epilepsia foi definida o 
suficiente para serem candidatos a cirurgia da epilepsia foram incluídos. A 
idade média dos doentes foi de 37.7 anos, com desvio padrão de 11.5 anos, e 
mediana de 37. A maioria (70/56%) era do sexo feminino. Em termos 
etiológicos, a esclerose mesial temporal (86/69.9%) foi a forma mais comum de 
epilepsia focal. Tumores (18/14.6%), malformações do desenvolvimento 
cortical (7/5.7%), gliose reativa (5/4%), lesões vasculares (4/3.2), e 
perturbações da migração neuronal (3/2.6%) contribuíram como lesões 
causativas da epilepsia focal nesta série. A maior parte dos doentes teve a sua 
epilepsia focal topograficamente localizada ao lobo temporal mesial (102/83%) 
e no lobo temporal neocortical (13/11%). Os restantes doentes, agrupados na 
categoria epilepsia focal extra-temporal (8/6%) tinham lesões localizadas no 
lobo frontal (4) e parietal (4). Oitenta e quatro (68.3%) doentes foram operados, 
com evolução favorável em todos: classe 1 (74/88%), classe 2 (6/7.1%), e 
classe 3 (4/4.9%), validando a correta localização topográfica do foco epilético 
nesta série. Foi identificado um padrão não uniforme de distribuição de crises 
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com origem no lobo temporal, em localização mesial e neocortical, com dois 
picos de ocorrência, tanto na distribuição por bins de 3 ou 4 horas, entre as 
10:00–13:00/16:00-19:00 e 08:00-12:00/16:00-20:00 horas respetivamente 
(p=0.004). Não foi identificado nenhum padrão circadiário em doentes com 
crises com origem extra-temporal. A ocorrência circadiária de crises é 
reconhecida em determinados tipos de epilepsia, mas estudos sobre a 
ritmicidade da ocorrência de crises são escassos. Neste sentido, a sua 
replicação e validação é fundamental. O presente estudo confirma o padrão 
bimodal de crises na epilepsia com origem no lobo temporal. No entanto, o pico 
de crises varia entre os diferentes estudos, sugerindo que o ambiente, fatores 
exógenos rítmicos ou ainda zeitgebers sociais possam modular o ritmo 
endógeno circadiário de ocorrência de crises epilépticas. A caraterização da 
ritmicidade circadiária de crises pode influenciar o diagnóstico e o tratamento 
de determinados tipos de epilepsia, em concreto da epilepsia do lobo temporal, 
que é a forma mais comum de epilepsia refractária ao tratamento médico.  










The occurrence of seizures in specific types of epilepsies can follow a circadian 
non uniform or non-random pattern. This study aimed to characterize the 
circadian patterns of clinical seizures associated with focal epilepsy who 
underwent video-encephalography. We retrospectively reviewed the scalp EEG 
recordings from 125 consecutive adult patients with FE, included in our epilepsy 
surgery program and undergoing video-EEG. Distribution along 3 or 4 hour time 
blocks or bins throughout 24 hours. Only those patients in whom the epilepsy 
focus was defined and then candidates to epilepsy surgery were included and 
etiology were analyzed. The mean age was 37.7 years, with standard deviation 
of 11.5 years, median of 37. The majority were females (70/56%). The most 
common etiology was mesial temporal sclerosis (86/69.9%). Neoplasms 
(18/14.6%), malformations of cortical development (7/5.7%), reactive gliosis 
(5/4%), vascular lesions (4/3.2) and neuronal migration disorders (3/2.6%) also 
contributed as a causative lesions in this series. The majority of patient had 
their focal epilepsy located in the mesial temporal lobe (102/83%) and in the 
neocortical temporal lobe (13/11%). The remaining patients with extra-temporal 
lobe location (8/6%) had their lesions located in the frontal lobe (4) and parietal 
lobe (4). Favorable Engel outcome occurred in all patients submitted to surgery 
(n=84), class 1 (74/89%), class 2 (6/7.1%) and 3 (4/4.9%), supporting correct 
localization of epileptogenic zone in this series. Non-uniform seizure distribution 
was observed in seizures arising from the temporal lobe (mesial temporal lobe 
and neocortical temporal lobe), with two peaks in both 3 and 4 hours bins 
between 10:00–13:00/16:00-19:00 and 08:00-12:00/16:00-20:00 respectively 
(p=0.004) identified. No specific circadian pattern was identified in seizures from 
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extra-temporal location. Circadian pattern is recognized in certain types of 
epilepsy, but studies on 24-h rhythmicity in seizure occurrence are scarce. Their 
replication and validation is therefore fundamental. Our study confirms the 
bimodal pattern of temporal lobe epilepsy independently of the nature of the 
lesion. However, peak times differ between different studies, suggesting that the 
ambient, or rhythmic exogenous factors or environmental/social zeitgebers, may 
modulate the endogenous circadian rhythms of seizures. Characterization of 
chronotypes can influence diagnosis and treatment in selected types of 
epilepsy, such as the case of temporal lobe epilepsy, which is the most 
common medical refractory epilepsy. 
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A relação entre a epilepsia e o sono é conhecida desde tempos ancestrais. Há 
mais de um século atrás, Gowers (1885) classificou a ocorrência de crises 
epilépticas em diurnas, noturnas e difusas. Demonstrou-se mais tarde que em 
determinados tipos de epilepsia havia uma tendência para a ocorrência de 
crises em “clusters” durante períodos específicos do dia, como por exemplo, no 
despertar, nas horas precedentes ao despertar, ou final da tarde (Langdon-
Down e Brain, 1929; Griffiths e Fox, 1938; Wilson e Reynolds, 1990). No 
entanto, somente com o advento da polissonografia (PSG), e da vídeo-
eletroencefalografia (vídeo-EEG) se registaram avanços significativos na 
caracterização desta complexa e bidirecional relação (van Golde et al., 2011). 
A atividade epilética interfere e perturba o sono, e o sono por sua vez, modula 
e condiciona o comportamento da epilepsia (Hofstra e de Weerd, 2009; Manni 
e Terzaghi, 2010). Apesar de se reconhecer uma elevada prevalência de 
patologias do sono em doentes epiléticos, os distúrbios do sono nestes doentes 
são frequentemente sub-diagnosticados (Kothare e Kaleyias, 2010; Manni e 
Terzaghi, 2010). Por exemplo, a prevalência da síndrome de apneia obstrutiva 
do sono (SAOS) em comparação com a população geral, é maior em epiléticos 
(Sonka et al., 2000; van Golde et al., 2011); a insónia e a hipersónia podem 
estar presentes em até dois terços dos doentes com epilepsia (Miller et al., 
1996; de Weerd et al., 2004; van Golde et al., 2011). A esta relação complexa 
acrescenta-se a ritmicidade circadiária de ocorrência de crises epilépticas. 
Estudos publicados nas últimas décadas têm demonstrado que em 
determinados tipos de epilepsia, a ocorrência de crises não é um evento 
completamente aleatório. Pelo contrário, têm sido descritos padrões de 
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ocorrência variável de crises epilépticas em ciclos de aproximadamente 24 




2. FUNDAMENTOS TEÓRICOS 
2.1. Neurobiologia do sono 
O sono é um estado fisiológico periódico de atividade cerebral caracterizado 
por uma redução reversível da sensibilidade aos estímulos ambientais (Lee-
Chiong,2008). Apresenta características motoras, posturais e alterações 
autonómicas próprias que dependem de uma complexa interação de atividades 
e circuitos cerebrais interdependentes associados à diversas estruturas e 
neurotransmissores do sistema nervoso central (Fuller et al., 2006; Saper., 
2013). 
2.1.1. Alternância sono e vigília 
Do ponto de vista funcional, o estado de sono ou de vigília está dependente da 
relação reciprocamente inibitória entre o sistema ativador ascendente (SAA), 
responsável pela ativação cortical e o sistema indutor do sono (SIS), 
responsável pela inibição cortical.  
2.1.1.A. Sistema ativador ascendente 
Tradicionalmente, a vigília é explicada pela integridade da formação reticular 
ascendente, uma formação heterogénea de localização central e longitudinal, 
da medula ao mesencéfalo, do mesencéfalo ao hipotálamo posterior (España e 
Scammell, 2011). Do ponto de vista neuroquímico é possível atualmente 
identificar topograficamente as estruturas que diretamente fazem parte do SAA. 
Tais estruturas localizam-se no tronco cerebral, prosencéfalo basal e 
hipotálamo posterior (Figura 1). Os seus principais neurotransmissores são a 
acetilcolina, dopamina, glutamato, histamina, norepinefrina, serotonina e a 
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hipocretina (Wright et al.,2012) (Figura 1a, e 1b). Estas substâncias são 
responsáveis pela inervação excitatória do córtex cerebral e pela 




O SAA subdivide-se em duas vias ascendentes principais: a via colinérgica, 
com origem em núcleos pedunculopontinos e laterodorsais do tegumento 
(Figura 1a), que se projeta para o tálamo, facilitando a transmissão de impulsos 
sensoriais; e uma via mais difusa, que contém neurónios monoaminérgicos, e 
inclui entre outros, o locus coeruleus noradrenérgico, o núcleo glutaminérgico 
do prosencéfalo basal, o núcleo histaminérgico tuberomamilar (Figura 1a), 
todos enviando axónios para o hipotálamo lateral, prosencéfalo basal e córtex 
Figura 1: (A) Ativação cognitiva, neuroafectiva promovida pelo sistema ativador ascendente (SAA), com projeções do tronco, 
prosencéfalo basal, e hipotálamo; vários neurotransmissores envolvidos; (B) Acão moduladora do núcleo supraquiasmático 
sobre vários núcleos componentes do SAA; (C) Acão modulatória do núcleo supraquiasmático sobre vários núcleos 
componentes do sistema indutor do sono . Adaptado de Wright et al ., 2012.  
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cerebral (Wright et al.,2012; Saper,2013). Os neurónios peptidérgicos 
produtores da hipocretina e os neurónios glutaminérgicos localizados no 
hipotálamo lateral são também constituintes desta via, e contribuem para a 
manutenção da ativação do córtex cerebral (España e Scammell, 2011; 
Saper,2013). Isoladamente, nenhum destes sistemas ou neuromediadores é 
por si só absolutamente necessário para a manutenção da vigília (Jones, 
2005).  
2.1.1.B. Sistema indutor do sono  
 
O SIS através de impulsos gabaérgicos inibe a atividade dos neurónios do SAA 
durante o sono. A maior fonte destes impulsos inibitórios provém de neurónios 
da área pré-óptica ventrolateral do hipotálamo (Figura 1c). Nesta área, além de 
neurónios produtores de ácido gama-aminobutírico  (GABA), existem neurónios 
produtores do neuropéptideo galanina, que inervam e inibem a maior parte das 
estruturas do SAA. (España e Scammell, 2011; Wright et al.,2012; Saper,2013). 
A região pré-óptica medial também tem uma atividade gabaérgica, mas não 
contém galanina. Aparentemente responde a sinais como o aumento da 
adenosina extracelular, cuja acumulação sinaliza a necessidade de sono. Os 
neurónios da área pré-óptica medial projetam-se para a área pré-óptica 
ventrolateral, ativando-a, e para os neurónios constituintes do SAA, inibindo-os 
(Saper et al, 2010). Os neurónios do SIS são também inervados e inibidos por 
neurónios constituintes do SAA (España e Scammell, 2011; Wright et al.,2012; 
Saper.,2013). Esta relação de inibição bidirecional entre o SAA e o SIS, 
funciona como uma espécie de sistema interruptor ‘‘flip-flop’’, com transições 
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em segundos a minutos, onde o ganho de um lado do sistema, estabiliza a sua 
própria função (Saper et al., 2010).   
2.1.2. Homeostasia do sono 
O sono é conceptualizado de forma macroscópica em termos da sua regulação 
como o resultado da interação entre dois processos fisiológicos, o processo C, 
e o processo S (Figura 2). O processo C, mediado pelo núcleo 
supraquiasmático (NSQ), está relacionado com a alternância ao longo de 24 
horas da transcrição e expressão de substâncias promotoras da manutenção 
da vigília. Este processo está sincronizado com os ciclos dia/noite. O processo 
S tem um caráter homeostático e é responsável pelo aumento da tendência do 
sono relacionada com a duração da vigília, dissipando-se durante o sono 
(Achermann e Borbely, 1994; Pace-Schott e Hobson, 2002; España e 
Scammell, 2011). O processo S representa "a necessidade de dormir", 
podendo estar relacionado com a acumulação em vigília de moléculas 
indutoras do sono, por exemplo, a adenosina que simultaneamente tem 
capacidade de inibição dos neurónios colinérgicos do SAA e dos neurónios 
hipotalâmicos produtores da hipocretina, e também de ativação da área pré-
óptica ventrolateral (Achermann e Borbely, 1994, Schwartz e Roth, 2008; 
Bjorness e Greene, 2009). Todavia, os estudos com protocolos de 
dessincronização forçada têm demonstrado que o processo C e o processo S 
são na prática “pseudo-antagónicos”, isto é, embora aparentemente opostos, 
funcionam com relativa independência entre si, sendo o processo C mais 







Verifica-se também que a propensão para o sono ao longo do dia não é 
totalmente uniforme. Por exemplo, em condições relativamente constantes, 
indivíduos confinados ao leito ao longo do dia podem exibir no início da noite, 
durante o período antes do início do sono noturno, uma fase de aumento 
marcado da vigília, designada por “forbidden zone” ou "zona proibida" para o 
sono, aparentemente relacionada com o processo C do sono (Lavie, 1986). 
Entretanto, na presença de uma maior pressão homeostática do sono 
Figura 2: Relação de "quási-oposição" entre os processos circadiário (C) e homeostático (S) que resulta em um 




(processo S), o sono pode ocorrer mesmo na "zona proibida" (Dijk et al., 1997; 
Paech et al., 2012).  
Estes padrões são aparentemente mediados pelo núcleo supraquiasmático 
(NSQ), e estão potencialmente relacionados com variações circadiárias da 
produção de hormonas como a melatonina (Dijk e Czeisler., 1995; Dijk et al., 
1997). Reconhece-se também um padrão circadiário de propensão para o 
sono, com máxima intensidade no nadir da temperatura corporal central. Só 
depois de 4-8 horas do nadir da temperatura central, é que o "drive" circadiário 
para a vigília (processo C) começa a aumentar de forma sustentada (Dijk e 
Czeisler, 1995). Os processos S e C, fisiologicamente opostos, alternam muito 
gradualmente ao longo do dia, de tal forma que se não existisse o "sistema" 
interruptor ‘‘flip-flop’’, as pessoas alternariam necessariamente de forma lenta, 
entre estado de sono e vigília durante o dia (Saper et al., 2010; Saper,2013). O 
"sistema" de manutenção dos ritmos circadiários interage com o sistema 
regulatório da vigília/sono de forma a modular o estado de alerta cortical e as 
respetivas funções neurocognitivas e afetivas  (Wright et al.,2012).  
2.2. Ritmo circadiário  
Entende-se por ritmo circadiário, o conjunto de processos biológicos 
bioquímicos, fisiológicos ou comportamentais com uma oscilação relativamente 
estável ao longo de um período de aproximadamente 24 horas (Roenneberg et 
al., 2007; Albrecht, 2012). A concentração da melatonina e do cortisol, e a 
temperatura corporal são exemplos de fenómenos fisiológicos que reproduzem 







Estes processos biológicos circadiários existem em todas as espécies, e são 
fundamentais para antecipação do organismo em relação a fase do dia e aos 
eventos cíclicos diários do ambiente (Murphy e Campbell, 1996; Roenneberg et 
al., 2007; Albrecht, 2012). Acredita-se que na presença de condições do 
ambiente relativamente estáveis, esta natureza proativa do organismo confere 
uma vantagem para a capacitação fisiológica às condições cíclicas do 
ambiente (Murphy e Campbell, 1996; Albrecht, 2012). Em mamíferos, o ritmo 
circadiário está sob influência variável de um relógio biológico endógeno, o 
NSQ, que é o grande marca-passo circadiário, com capacidade de controlo 
sobre ritmos bioquímicos, fisiológicos e comportamentais (Albrecht, 2006; 
Roenneberg et al., 2007). O NSQ é um oscilador autónomo composto por 
aproximadamente 10 mil células organizadas numa estrutura heterogénea, com 
células funcionalmente distintas (Antle et al., 2007; Zee e Manthena, 2007). 
Figura 3: Variação circadiária da concentração do cortisol, da melatonina e da temperatura 
corporal. Adaptado de  Hofstra e de Weerd, 2009. 
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Localiza-se no hipotálamo anterior, por cima do quiasma ótico (Antle et al., 
2007). A luz, através da via aferente do sistema circadiário, é o principal 
sincronizador do NSQ com o ambiente externo. Fazem parte desta via 
sensorial de entrada, fotorreceptores retinianos específicos que transmitem a 
informação ao NSQ pela via retino-hipotalámica (Antle et al., 2007; Zee e 
Manthena, 2007). Vários outros estímulos exógenos, sejam psicossociais ou 
ambientais podem condicionar o seu funcionamento (Figura 4) (Roenneberg et 











A manutenção do relógio circadiário envolve um sistema molecular de 
retroalimentação com transcrição e translação coordenada dos "clock genes" 
ou "genes relógio" que são um grupo de genes encarregues de controlar a 
atividade circadiária de todos os seres vivos. A alça positiva deste sistema de 
retroalimentação é controlada pelos genes Clock y Bmal1, e a alça negativa 
pelos genes Per y Cry (Guilding e Piggins, 2007; Albrecht, 2012). Muitas, mas 
não todas áreas do SNC, incluindo as envolvidas no SAA, na cognição e afeto, 
entre elas, o córtex pré-frontal, a amígdala, o hipocampo, possuem uma 
expressão rítmica ultradiária dos "clock genes" ou "genes relógio ou genes da 
alternância" (Guilding e Piggins, 2007). Curiosamente, não existem estudos 
publicados acerca do funcionamento dos “genes relógio” em doentes com 
epilepsias focais (Hofstra e de Weerd, 2009). O NSQ não é a única estrutura do 
SNC com atividade intrínseca osciladora. A amígdala, o hipocampo, o bulbo 
olfativo também possuem atividade oscilatória intrínseca, com ritmos 
circadiários robustos (Guilding e Piggins, 2007). Os estímulos ou fatores com 
capacidade de modificar ou alterar de forma sustentada os ritmos biológicos 
circadiários designam-se “zeitgebers” - do alemão "sincronizador" ou "doador 
de tempo" (Aschoff e Pohl, 1978). Além do NSQ e da via aferente sensorial, o 
sistema circadiário é composto também por uma via eferente, que funciona 
como um sistema efetor do marca-passo, responsável pelos diferentes "ritmos 







O sistema efetor determina a regulação temporal dos diferentes ritmos 
circadiários. O hipotálamo, tálamo, prosencéfalo basal, e a glândula pineal são 
as principais estruturas do SNC constituintes da via eferente ou efetora (Herzog 
e Schwartz, 2002). Existem outros marcapassos periféricos com relativa 
autonomia em relação ao NSQ, localizados por exemplo no fígado, músculo, 
pulmão, que funcionam de forma interdependente, num sistema de 
retroalimentação relativamente robusto. Estes marcapassos "secundários" são 
determinantes para a expressão ultradiária (frequência cíclica inferior a 20 
horas) de vários aspectos fisiológicos. (Herzog e Schwartz, 2002; Zee e 
Manthena, 2007).  
Figura 5: Organização do sistema circadiano mamífero, do grande marcapasso - SCN ou NSQ (núcleo 
supraquiasmático) para os seus diferentes alvos no cérebro e no corpo (output rhythms = "ritmos de saída"). 





Como previamente dito, os ritmos circadiários sob regulação do NSQ tem uma 
periodicidade de um pouco mais de 24 horas. Os estímulos externos ou 
zeitgebers atuam sobre o NSQ providenciado pistas externas que ajudam a 
manter a precisão ou robustez destes ritmos circadiários (Duffy e Wright,2005). 
A luz do dia é o principal zeitgeber em humanos. O efeito da luz do dia sobre o 
ritmo circadiário é dependente do timing específico da exposição. A exposição 
antes do nadir da temperatura provoca um atraso de fase do ritmo circadiário, e 
a exposição depois do nadir provoca um avanço da fase do ritmo circadiário 
(Khalsa et al., 2003). Já em relação ao impacto do fotoperíodo ou duração da 
exposição à luz do dia sobre os ritmos circadiários, os poucos estudos tem 
revelado resultados conflituosos. Considera-se em geral, que a resposta nos 
humanos às variações nos fotoperíodos é discreta, não havendo por exemplo, 
diferenças significativas nas curvas da melatonina entre o verão e o inverno 
(Illnerova et al., 1985; Kennaway et al., 1986). Entretanto, há estudos que 
demonstram que a redução controlada do fotoperíodo durante o verão encurta 
por exemplo, a curva da melatonina (Vondrasová-Jelínková et al.,1999). A luz 
artificial deve ser considerada como um fator de rebatimento da influência da 
duração dos fotoperíodos sobre os ritmos circadiários (Vondrasová-Jelínková et 
al.,1999). Outros estímulos não fóticos como os horários de sono, rotinas 
alimentares e de exercício, ritmos e hábitos sociais, desde que relativamente 
periódicos e constantes, podem também  funcionar como zeitgebers (Antle et 




2.3. Ritmo ultradiário no sono 
O sono não é um estado uniforme. É caracterizado por uma alternância cíclica 
entre o sono REM e o sono NREM, com uma periodicidade de 90-110 minutos 
(Carskadon e Dement, 2005; Paiva e Penzel, 2011). Efetivamente, a 
alternância sono REM e sono NREM constitui um exemplo paradigmático de 
um fenómeno neurofisiológico com características ultradiárias (Carskadon e 
Dement, 2005). A atividade delta, típica do sono NREM profundo (fase 3 do 
sono NREM ou sono de ondas delta) oscila de forma síncrona com os ciclos de 
alternância sono REM e sono NREM (Figura 6). 
 
 
Hormonas fundamentais como a hormona de crescimento, a hormona 
estimuladora da tiroide, cuja produção circadiária é conhecida, têm também 
uma relação positiva com a atividade delta do sono (Gronfier at al., 1995; 
Gronfier at al., 1996), estando assim intrinsecamente associadas ao ciclo 
ultradiário do sono. A oscilação da atividade delta, a atividade 
adrenocorticotrópica, incluindo a libertação do cortisol, e a atividade 
adrenérgica estão intimamente relacionadas. A redução da atividade 
adrenocorticotrópica, da libertação do cortisol, e a diminuição da atividade 
Figura 6: Hipnograma com a variação normal das fases do sono. In Paiva e Penzel.,2011 
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simpática parecem ser requisitos para o desenvolvimento da atividade delta 
durante o sono (Gronfier et al., 1999). Efetivamente, à medida que a densidade 
da atividade delta se vai reduzindo, e o sono se vai tornando mais superficial 
pelo final da madrugada, a atividade pulsátil do cortisol aumenta (Hofstra e de 
Weerd, 2009; Paiva e Penzel, 2011).  
Existe uma evidência crescente sobre a influência dos corticosteroides 
endógenos na capacidade de modulação da excitabilidade neuronal, e 
potencialmente no controlo de alguns tipos de epilepsia, incluindo a ELT 
(Reddy, 2011). Assim sendo, é possível que as oscilações cíclicas ultradiárias 
do sono possam através de diferentes mecanismos, incluindo variações 
hormonais, modular a atividade epilética.  
2.4. Interação sono e epilepsia  
2.4.1. Influência da epilepsia no sono 
As alterações da macroestrutura e microestrutura do sono ocorrem tanto nas 
epilepsias primárias como nas epilepsias secundárias (van Golde et al., 2011; 
Zanzmera et al.,2012). Além da epilepsia propriamente dita, a medicação 
antiepilética, e a presença de comorbilidades psiquiátricas, contribuem para a 
ocorrência de alterações do sono (Shouse et al., 1996; Hofstra e Weerd, 2009; 
Bentes, 2012). A epilepsia está associada a um aumento do número e da 
duração dos despertares, com fragmentação do sono e redução da eficiência 
do sono. Nas crises generalizadas em particular, ocorre um aumento da fase 
N1 e N2 do sono, e uma redução do sono NREM. As crises focais simples 
estão também associadas a uma redução do sono REM (Touchon et al., 1991; 
Crespel et al., 2000; Bazil et al., 2000; Zanzmera et al.,2012; Bentes, 2012). As 
crises noturnas causam instabilidade do sono, aumento da latência do sono, 
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aumento da fase N1 e diminuição da fase N3 do sono NREM (Rajna et al., 
1993; Provini et al., 1999; Crespel et al., 2000). O impacto negativo da epilepsia 
no sono depende do tipo e da gravidade da epilepsia, parecendo ser 
particularmente elevado na epilepsia do lobo temporal (ELT) em comparação 
com a epilepsia com origem extra-temporal (EET) (Crespel et al., 2000; Matos 
G et al., 2010; Hofstra et al., 2009a). Os fármacos antiepiléticos podem também 
influenciar a qualidade do sono em doentes epiléticos (Declerck e Wauquier, 
1991; Zanzmera et al.,2012). Os barbitúricos e as benzodiazepinas por 
exemplo, causam hipersonolência, e reduzem o sono REM. Alguns 
antiepiléticos mais recentes, como o levetiracetam, ou a gabapentina, 
aumentam a fase 3 do sono NREM, melhorando em teoria, a qualidade do 
sono (Bazil, 2003; van Golde et al., 2011). A avaliação direta destes efeitos é 
contudo limitada pela existência de fatores confundentes como a polifarmácia, 
coexistência de patologias do sono e  tipos de epilepsia. 
2.4.2. Influência do sono na epilepsia 
 
A influência do sono na epilepsia é notável em alguns tipos de epilepsia. Na 
epilepsia noturna do lobo frontal (ENLF) ou na epilepsia rolândica benigna da 
infância, as crises ocorrem quase exclusivamente durante o sono (Dalla 
Bernardina et al., 1991; Provini et al., 1999). Em determinados tipos de 
epilepsia, o sono aumenta a atividade epileptiforme interictal (Martins da Silva 
1985;Shouse et al., 1995; Malow et al., 1997; Malow et al., 1998; Ferrillo et al., 
2000; Minecan et al.,2002). Em relação a ELT, a maior parte dos estudos 
demonstra que a privação do sono aumenta a excitabilidade cortical, aumenta 
a atividade epilética interictal, diminui o limiar epilético, facilitando a ocorrência 
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de crises (Sammaritano et al., 1991; Rajna e Veres, 1993). No entanto, discute-
se se efetivamente é a privação do sono por si só responsável pelo aumento da 
atividade epilética, ou se outros fatores associados à privação do sono, como o 
stress físico e emocional, uso de substâncias psicoativas incluindo o álcool 
poderiam estar implicados (Malow, 2004). Efetivamente, constatou-se que em 
doentes com ELT monitorizados, a privação do sono não esteve associada a 
um aumento da frequência de crises (Malow et al., 2002). O sono influencia a 
ocorrência e a gravidade das crises em função da localização da zona de início 
ictal (Herman et al., 2001; Hofstra e de Weerde, 2009). Num estudo prospetivo 
envolvendo 133 doentes com epilepsia focal temporal e extra-temporal, 
verificou-se após análise de 613 crises, que o sono promovia a generalização 
secundária de crises focais temporais, occipitais e parietais, mas não de crises 
frontais (Herman et al., 2001). Mais recentemente, Loddenkemper et al. (2011) 
avaliou registos vídeo-EEG de 389 doentes pediátricos com ELT e EET, tendo 
analisado 1008 crises. Neste estudo, além de se identificar padrões circadiários 
específicos de ocorrência de crises em função da localização do foco epilético, 
demonstrou-se que mais do que a relação dia/noite, a relação sono/vigília seria 
mais sensível para diferenciar alguns tipos de epilepsia. 
Os efeitos do sono na atividade epilética variam em função do estadio do sono. 
A ocorrência de atividade epileptiforme está facilitada nas fases 1 e 2 de sono 
NREM, reduzida na fase 3 do sono NREM. Esta variação da suscetibilidade no 
próprio sono NREM sugere a existência de outros fatores por determinar, com 
capacidade de modulação da suscetibilidade de crises no sono NREM (Herman 
et al., 2001). No sono REM, muitas vezes designado por “sono antiepilético“, a 
atividade epileptiforme encontra-se inibida (Sammaritano et al., 1991; Kellaway 
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1995; Shouse et al., 1995; Malow et al., 1997; Malow et al., 1998; Minecan et 
al.,2002). Além da depressão da sincronização talâmica, o sono REM é 
acompanhado por uma redução da transmissão elétrica inter-hemisférica que 
reduz a generalização das crises epilépticas. A atonia que acompanha o sono 
REM pode funcionar como uma limitação a ocorrência de crises motoras 
evidentes (Minecan et al., 2002).   
Ao contrário do que se sucede no sono REM, no sono NREM ocorre um 
aumento da sincronização da atividade cerebral mediada pelas interações 
entre o sistema reticular ativador, o tálamo, e o córtex cerebral, potenciando a 
propagação da atividade epilética (Steriade et al., 1995; Herman et al., 2001, 
Minecan et al.,2002).  
Foi ainda descrita a existência de uma periodicidade das descargas interictais 
em registos de EEG diurnos e noturnos não síncronas com os ciclos de 
NREM/REM, o que acrescenta à discussão a possibilidade de ocorrência de 
alterações na suscetibilidade da atividade interictal dependentes do "tempo per 
si", e não necessariamente da fase específica do sono (Martins da Silva et al., 
1984; Martins da Silva et al., 1985).  
Finalmente, admite-se que em epiléticos, a melhoria das condições de higiene 
do sono, e o tratamento de doenças do sono coexistentes, por exemplo do 
SAOS, pode contribuir para o controlo da epilepsia (van Golde et al., 2011; 




2.5. Ciclo circadiário e epilepsia 
A interação entre os ritmos circadiários e a epilepsia está insuficientemente 
estudada, apesar de se reconhecer a sua importância (Hofstra e de Weerde, 
2009). A tabela 1 resume os principais resultados dos estudos em adultos 
sobre a ocorrência circadiária de crises epiléticas em internamento para vídeo-
EEG. Na ENLF ou na EMT, a demonstração da ocorrência circadiária de crises 
tem sido quase sempre reproduzida, embora se reconheçam diferenças nos 
padrões identificados nos diferentes estudos. Quigg (1998) avaliou a ocorrência 
circadiária de crises epilépticas em 98 doentes com ELT e EET comparando 
com um modelo animal (ratos) de epilepsia focal lesional. Após análise de 1287 
crises, verificou-se que na ELT tanto em humanos como em ratos, as crises 
obedeciam a um padrão circadiário não aleatório, ao contrário do que se 
sucedia na EET, cujas crises foram aleatórias. Pavlova (2004) avaliou 
retrospetivamente a distribuição dia/noite de crises na ELT e na EET de 26 
doentes. A análise revelou a presença de um padrão de distribuição dia/noite e 
circadiário não aleatório para ELT. Durazzo (2008) analisou retrospetivamente 
os registos vídeo-EEG de 131 doentes com ELT e EET. A análise de 669 crises 
permitiu a identificação de padrões de distribuição circadiária não aleatórios, 
com uma distribuição específica em função da localização do foco cerebral 
epilético. Hofstra (2009a) estudou retrospetivamente os registos vídeo-EEG de 
176 doentes. A análise de 800 crises epiléticas permitiu identificar a ocorrência 
de padrões circadiários em vários tipos de epilepsia focal em crianças e 
adultos. No entanto, na epilepsia EET não foi identificada nenhuma distribuição 
circadiária de crises específica. O mesmo autor (Hofstra et al., 2009b) avaliou 
prospectivamente a ocorrência circadiária de crises em 33 doentes com 
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epilepsia focal submetidos a monitorização cerebral invasiva. A análise de 450 
crises constatou novamente um padrão temporal de distribuição de crises 
variável em função da área de origem do foco. Existem inquestionavelmente 
vários fatores que contribuem ou modulam a interação epilepsia/sono, 
epilepsia/ritmo circadiário.  
No entanto, a   relação entre a epilepsia e o ritmo circadiário pode ser vista 
como bidirecional. A epilepsia per si, em função da sua duração e gravidade 
provoca alterações transitórias ou permanentes do ritmo circadiário, da síntese 
de hormonas ou mediadores químicos cuja concentração obedece a um ritmo 




Tabela 1: Estudos publicados sobre o padrão circadiário de crises documentadas por vídeo-EEG em doentes com 
epilepsia focal (adaptado de Hofstra e de Weerde 2009) 














Quigg et al., 1998 Retrospetivo 96 EMT - 774, EET 
465, ETNC - 48 
S (ETNC, 
EET) 
Pico as 15:00-18:00 h (EM) 
Aleatório na ETNC e na EET;  
N (EM) 
Pavlova et al., 2005 Retrospetivo 26 ELT - 41; EET -
49 
S Pico: 15:00-19:00 h (ELT) 
Pico: 19:00-23:00 h (EET)  
Durazzo et al., 2008 Retrospetivo 131 EMT - 217; 
ETNC - 160; 
Parietais -77; 
Frontais -132; 
Occipitais - 83 
S Pico: 07:00-10:00h (ELT) 
Pico: 16:00-19:00 h (ELT) 
Pico:  04:00-07:00 h (crises frontais e parietais) 
Pico: 16:00-19:00 h (crises occipitais) 
  
Hofstra et al., 2009 Retrospetivo 176 ELT - 315; EET - 
493 
S Pico: 11:00– 17:00 h  (ELT, EET) 
 
Hofstra et al., 2009 Retrospetivo 33 EMT - 85; ETNC 
-72; 
Parietal - 99; 
Frontal - 190 
S Pico: 11:00– 17:00 h (EMT , ETNC) 
Pico: 23:00– 05:00 h (crises frontais)  
Pico: 17:00 – 23:00 h (crises parietais) 
Karafin et al., 2010 Retrospetivo 60 EMT -694 S Pico: 06:00-08:00 (EMT) 
Pico: 15:00-17:00 (EMT) 
 
2.7. Epilepsia focal 
A epilepsia focal ou parcial é definida pela recorrência de crises com origem em 
redes neuronais limitadas a um hemisfério cerebral, sejam elas discretamente 
localizadas ou mais amplamente distribuídas (Berg et al., 2010; Tufenkjian e 
Lüders, 2012). São entidades diagnósticas próprias definidas pelas suas 
características clínico-encefalográficas (Berg et al., 2010). As manifestações 
clínicas normalmente refletem a área do córtex cerebral envolvido. No entanto, 
a clínica muitas vezes é insuficiente para localizar topograficamente a área do 
córtex de início ictal (Tufenkjian e Lüders, 2012). O EEG e os meios de imagem 
(tomografia craniana, ressonância magnética encefálica) são os exames 
complementares de diagnóstico mais frequentemente usados durante a 
investigação da epilepsia (Manford, 2001). A monitorização vídeo-EEG permite 
a caracterização do registo do EEG concomitante à gravação de um evento 
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clínico, fornecendo a correlação relativamente inequívoca entre ambos dados. 
A monitorização vídeo-EEG é indispensável em candidatos com epilepsia focal 
propostos para tratamento cirúrgico (Duncan, 2007; Ryvlin e Rheims, 2008). A 
maior parte dos doentes operados a epilepsia tem ELT (Duncan, 2007; Volcy 
Gómez, 2004; Blümcke, 2009). A esclerose do hipocampo, definida por perda 
neuronal e gliose em regiões específicas do hipocampo é o substrato 
patológico associado a maior parte dos casos de ELT (Volcy Gómez, 2004; 
Malmgren e Thom, 2009; Blümcke, 2009). No entanto, tal como nas formas de 
EET, ETNC, a ELT pode ser secundária a tumores, displasias, lesões 
vasculares, cicatriciais, entre outros (Thom, 2004; Blümcke, 2009).  
As outras formas de epilepsia focal com foco extra-temporal, são habitualmente 
avaliadas do ponto de vista de prognóstico, gravidade, e resposta clínica em 




3. IMPORTÂNCIA DA CARACTERIZAÇÃO DOS RITMOS 
CIRCADIÁRIOS NA EPILEPSIA  
Apesar dos avanços no tratamento da epilepsia, em aproximadamente 30% 
dos doentes a epilepsia permanece refractária ao tratamento (Granata et al., 
2009). A ocorrência de crises em relação com o ciclo circadiário é uma 
potencial janela de oportunidade para a optimização terapêutica e diagnóstica 
em determinados tipos de epilepsia (Zee e Manthena, 2006; Ramgopal et al., 
2013). A cronoterapia visa a optimização terapêutica em função do período do 
dia de maior intensidade da doença e/ou de maior probabilidade de eficácia de 
uma determinada intervenção terapêutica (Loddenkemper et al.,2011). Em 
relação à epilepsia, a diferenciação das doses dos antiepiléticos ao longo do 
dia e/ou a introdução de sistemas pulsáteis de libertação dos antiepiléticos são 
alternativas tangíveis (Guilhoto et al., 2011; Ramgopal et al., 2013). O impacto 
da fototerapia no controlo da epilepsia ainda está por definir, e intuitivamente 
antecipa-se um efeito variável em função do período específico do tratamento 
(Loddenkemper et al.,2011). Os resultados de um ensaio recente sobre a 
eficácia da luz intensa como "add  on" na epilepsia refractária foram negativos 
(Baxendale et al., 2012). Entretanto, embora não estatisticamente significativo, 
em doentes com EM com crises tónico clónicas generalizadas (CTCG), a 
fototerapia resultou em uma redução de pelo menos 50% das crises CTCG 
(Baxendale et al., 2012).  
A melatonina é um dos neuroquímicos com potencial cronoterapêutico na 
epilepsia. Em comparação com controlos, os níveis de melatonina são mais 
baixos em epiléticos (Yalyn et al., 2006), e tem tendência a aumentar no 
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período após a ocorrência de crises (Molina-Carballo et al., 2007). Por este 
facto, e pelo reconhecimento das suas propriedades antioxidantes e 
gabaérgicas (Niles et al., 1987; Kabuto eta al., 1998) tem sido usada em “off-
label” como tratamento adjuvante da epilepsia. No entanto, os resultados dos 
estudos clínicos com melatonina para epilepsia tem sido inconsistentes (Brigo e 
Del Felice, 2012). Por outro lado, não se pode ignorar a importância que pode 
ter a melatonina na estabilização, ou alinhamento do ritmo circadiário em 
doentes com epilepsia (Ramgopal et al.,2013). 
A caracterização dos ritmos circadiários na epilepsia tem importância no 
planeamento de exames complementares de diagnóstico no contexto do 
estudo pré-cirúrgico de uma epilepsia, por exemplo na programação do spect 
ictal. É também atrativo pelo contributo para a redução da imprevisibilidade das 
crises, um componente com grandes repercussões na qualidade de vida de um 
doente com epilepsia, facilitando a tomada de medidas específicas de 
proteção. Finalmente, é uma oportunidade para a investigação de fatores ou 
neuromoduladores circadiários que possam contribuir para uma maior ou 
menor suscetibilidade transitória para as crises em determinados tipos de 




O objetivo geral deste trabalho foi o de avaliar o padrão temporal de ocorrência 
de crises epilépticas em ciclos de 24 horas em doentes com epilepsia focal 
submetidos a monitorização vídeo-EEG. Especificamente, pretendeu-se 
perceber se a distribuição de crises epilépticas em doentes com epilepsia 
mesial temporal, temporal neocortical e extra-temporal era não uniforme ao 
longo do ciclo circadiário e se as diferenças demonstradas em estudos prévios 
similares seriam reproduzidas em contexto local.  
5. HIPÓTESE DE TRABALHO  
A distribuição temporal de crises epilépticas em doentes com epilepsia mesial 
temporal, temporal neocortical e extra-temporal obedece a um padrão 
circadiário específico e não aleatório.  
6. MATERIAL E MÉTODOS 
6.1. Local do estudo e amostragem 
O estudo decorreu no Laboratório EEG e Sono do Serviço de Neurologia do 
Hospital de Santa Maria (HSM) de Lisboa. A amostra foi constituída por uma 
série consecutiva retrospetiva de doentes com crises focais internados para 
monitorização vídeo-EEG de crises epilépticas no Laboratório, no período 
compreendido entre Janeiro de 2004 a Dezembro de 2012.   
6.2. Critérios de inclusão e exclusão 
Foram incluídos doentes com crises focais com mais de 18 anos submetidos a 
monitorização vídeo-EEG por pelo menos 24 horas e que tinham tido pelo 
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menos uma crise epilética durante a monitorização. Somente doentes cuja 
avaliação clínica, imagiológica e eletroencefalográfica tenha sido conclusiva em 
relação à natureza focal das crises foram incluídos. Foram excluídos doentes 
com patologia do sono ou psiquiátrica conhecida, gravidez, antecedentes de 
cirurgia da epilepsia, estado de mal, e com complicações médicas infecciosas, 
metabólicas. Foram também excluídos doentes com mais de 15 crises em 
qualquer período consecutivo de 6 horas de modo a minimizar pico artefactuais 
de crises (Hofstra et al., 2009). 
6.3. Instrumentos e variáveis 
A fonte primária de dados foi o processo clínico (papel/eletrónico), e o relatório 
da monitorização vídeo-EEG. Os dados foram registados primariamente em 
folha Excel (Microsoft Office 2007©). Foram obtidas e analisadas as seguintes 
variáveis:   
 Sociodemográficas: Idade, sexo, escolaridade 
 História da epilepsia: Duração (anos); número de antiepiléticos, 
classificação das crises (focais simples, complexas, com 
generalização*1)  
 Classificação: localização da lesão epiléptogénica - temporal mesial, 
temporal neocortical, extra-temporal (lobo frontal, parietal, occipital); 
semiologia das crises (simples, complexas, generalizadas). 
 Horário de crises e caracterização da distribuição das crises por 
intervalos de 3 e 4 horas *2 (8 - 11 - 14 - 17 – 20 – 23 – 02 - 05) - 
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Marcação das primeiras crises em internamento, não mais do que 8 






6.4. Registo de crises e caracterização da epilepsia 
Os doentes foram todos previamente submetidos a monitorização vídeo-EEG 
contínua usando elétrodos de superfície (21- 72 canais), com registo de 
escalpe, segundo o sistema internacional 10-10, usando o aparelho Nihon 
Kohden Neurofax EEG-1200 EEG System©. A medicação antiepilética foi 
descontinuada obedecendo a uma avaliação individualizada em função da 
frequência de crises de base, gravidade das crises, história de complicações. 
Em geral, pelo risco de precipitar um estado de mal, a descontinuação de 
benzodiazepinas e barbitúricos raramente foi implementada. As rotinas e 
hábitos individuais de sono, as práticas habituais dos doentes não foram 
alteradas, estando contudo, condicionadas pelo facto do doente estar 
relativamente confinado ao leito pelo dispositivo de monitorização, e também 
pelas rotinas hospitalares, como o horário de refeições, as visitas médicas, 
cuidados de enfermagem e os horários de visitas (Anexo 1). A análise vídeo-
EEG foi realizada inicialmente por técnicos neurofisiologistas do laboratório e, 
posteriormente, por neurofisiologistas epileptologistas, encarregues de realizar 
o relatório final com a descrição semiológica das crises, com marcação horária 
Notas: 
*1Se coexistência de dois tipos, classificação pelo nível mais alto de gravidade 
*2 Método previamente usado com consistência para representação temporal das crises ao longo das 24 horas 
(Durazzo et al., 2008; Loddenkemper et al 2011). 
*3 Para evitar que indivíduos com um grande número de crises possam de forma disproporcionada influenciar 




e determinação de zona de início ictal no escalpe. A zona epileptogénica foi 
estimada pré-cirurgicamente integrando a história clínica, a semiologia das 
crises, o EEG interictal, a zona de início ictal, resultados da RM CE e 
ocasionalmente pelos resultados da PET, SPECT ictal ou interictal cerebrais. 
Após a integração destes dados a zona epileptógenica estimada foi classificada 
em temporal mesial, temporal neo cortical e extra-temporal. 
6.5. Análise estatística 
Para a análise estatística foi usado o programa estatístico o Spearman’s rank 
correlation coefficient - SPSS 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL). Foi realizada uma 
análise exploratória dos dados, incluindo uma análise descritiva e univariada 
das variáveis demográficas (idade, género, raça, escolaridade), clínicas (tipo de 
epilepsia - focal simples, complexa, com generalização secundária, duração da 
epilepsia; Engel pós cirurgia), localização da zona epileptogénica (localização 
temporal neocortical, temporal mesial, extra-temporal) e natureza da lesão 
epileptogénica (esclerose mesial, displasia, malformações do desenvolvimento 
cortical, gliose reativa, lesões vasculares e alterações da migração neuronal).  
Para testar a associação bivariada entre a distribuição das crises por intervalos 
de tempo (3 e 4 horas), varável dependente principal, e as restantes variáveis 
foram usados os testes de Qui-quadrado de Pearson (2), Mann-Whitney (U) 





7. QUESTÕES ÉTICAS 
Após o parecer favorável da Comissão Ciêntifica do Mestrado em Ciências do 
Sono, este trabalho foi submetido e aprovado sem reparos pela Comissão Ética  
e pela Direção Clínica do HSM. Durante a realização deste estudo de natureza 
não intervencional não houve nenhuma interferência ou modificação das 
rotinas, procedimentos de avaliação, tratamento e seguimento dos doentes. Os 
dados foram tratados de forma sigilosa e o acesso à  base de dados codificada 




8.1. Amostra final 
Foram analisados 192 processos de doentes submetidos a monitorização 
vídeo-EEG. Destes, 123 doentes foram incluídos no estudo. Sessenta e cinco 
doentes foram excluídos por processo incompleto ou por alterações 
discordantes entre a clínica, EEG e o estudo de imagem ainda não 
esclarecidas (30), por epilepsia não focal (26), por ausência de crises na 
monitorização (13) e devido a ocorrência de mais de 15 crises num período de 
6 horas consecutivas (4). 
8.2. Características sociodemográficas 
A média de idades foi de 37.7 anos (desvio padrão de 11.5) e a mediana de 37. 








A maioria dos doentes foi do sexo feminino 70 (56.9 %) e de raça caucasiana 
(122/99.1%). Em relação ao grau de instrução académica, 104 (84.6%) tinham 
frequência de ensino pré-universitário, 13 (10.6%) com licenciatura, e 6 (4.8%) 
eram iletrados.  
8.3. Caracterização da epilepsia 
A duração média estimada da epilepsia antes da monitorização foi de 22.6 
anos (1-54 anos), e a mediana de 21 anos. As crises foram focais complexas 
em 69 (56 %), focais simples em 7 (5.7%), e focais com generalização 
secundária em 47 (38.3%). A maioria dos doentes estava em polifarmácia para 
epilepsia: 66 (53.6%) com dois fármacos antiepiléticos, 45 (36.6%) com três 
antiepiléticos, e 5 (4%) com 4 antiepiléticos. Sete (5.8%) doentes estavam em 
monoterapia. Do ponto de vista etiológico, a EM foi o tipo de epilepsia mais 
frequente (86/69.9%), seguidas dos tumores (18/14.6%), malformações do 
desenvolvimento cortical (7/5.7%), gliose reativa (5/4%), lesões vasculares 
(4/3.2), e alterações da migração neuronal (3/2.6%). A maior parte das lesões 
estruturais identificadas localizaram-se na região temporal mesial (102/83%) e 
temporal neocortical (13/11%) (Figura 8). As restantes lesões (8/6%) foram 
agrupadas na categoria extra-temporal - 4 parietais e 4 frontais. Oitenta e 
quatro (68.3%) doentes foram operados, com evolução favorável em todos 
(classe I (74/88%), classe II (6/7.1%), e classe III (4/4.9%) de Engel. O tempo 
médio de follow up nestes doentes foi de 57.4 semanas (7-95 semanas), e a 
mediana de 53 semanas. 
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8.4. Distribuição temporal das crises ao longo de 24 horas 
Foram incluídas na análise 544 crises epilépticas, aproximadamente 4.4 crises 
por doente. Para comparar com os resultados de estudos prévios sobre o tema, 
foi feita a distribuição de crises por intervalos de 3, e de 4 horas. 
8.4.1. Intervalos de 4 horas 
A análise da distribuição por intervalos de 4 horas (Figura 9) permitiu identificar 
dois picos de ocorrência de crises epilépticas com origem na zona 
epileptogénica temporal, temporal mesial e temporal neocortical, sem diferença 
estatística entre ambos, um no período da manhã entre as 08h às 12 horas e 
outro no período do final da tarde, entre as 16 às 20 horas (χ²:27.316, 
p=0.004). Em relação à epilepsia com origem extra-temporal não foi observado 
nenhum padrão circadiário ou pico de crises, isto é, as crises ocorreram de 
forma aleatória. 









A análise da distribuição por intervalos de 3 horas (Figura 10) mostrou 
novamente a presença de dois picos de crises, 10–13 horas, e 16-19 horas (χ²: 
26.312, p=0.004). Tal como verificado previamente, para as crises com origem 
extra-temporal não foi verificado um padrão específico de ocorrência 
circadiária. 
 
Figura 9: Distribuição de crises em intervalos de 4 horas, em função da origem cerebral, ELT (todas crises com zona 
estimada epileptogénica no lobo temporal), EMT (crises da zona epiléptogénica estimadada mesial temporal), 









8.5. Relação entre variáveis socio-demográficas e padrão circadiário 
Não foram identificadas diferenças na distribuição do padrão circadiário de 
crises quanto ao género, idade ou duração prévia da epilepsia. 
Figura 10: Distribuição de crises em intervalos de 3 horas, em função da origem cerebral, ELT (todas crises com 
zona epileptogénica estimada no lobo temporal), EMT (crises com zona epileptogénica estimada  mesial temporal), 
ETNC (crises com zona epileptogénica estimada o temporal neocortical), EET (crises com zona epileptogénica 





Os resultados aqui apresentados estão em concordância com a maioria das 
publicações recentes que descrevem os ritmos circadiários de crises focais em 
adultos num ambiente de monitorização vídeo-EEG. (Quigg et al., 1998, 
Pavlova et al., 2004, Durazzo et al., 2008; Hofstra et al., 2009a; Hofstra et al., 
2009b; Karafin et al., 2010). Em concreto, o trabalho demonstrou que nos 
doentes com ELT a ocorrência de crises obedece a um padrão específico, não 
completamente aleatório. Este achado é consistente com os dados da literatura 
que sustentam a existência de padrões circadiários de crises epilépticas 
específicos, e dependentes da localização lobar de foco epilético (Durazzo et 
al., 2008; Hofstra et al., 2009; Loddenkemper et al., 2011). Realça-se que os 
doentes com ELT incluídos neste estudo foram na sua maioria (68.3 %) 
submetidos a cirurgia da epilepsia com um bom resultado cirúrgico avaliado 
pela escala de Engel. Este facto permite afirmar que a zona epileptogénica foi 
corretamente estimada sendo uma das vantagens do presente trabalho sobre 
os estudos anteriores publicados sobre o padrão circadiário de crises.  
Ao contrário do verificado na ELT, no grupo de doentes com EET constatou-se 
que as crises ocorriam de forma aleatória. Efectivamente, há estudos que 
demonstram que em grupo, a EET não revela um padrão circadiário não 
uniforme ou não aleatório (Quigg et al., 1998). O número reduzido de doentes 
com crises focais EET impediu que se fizesse uma análise comparativa do 
padrão circadiário de crises em função da origem lobar do foco epilético no 
presente estudo. Assim sendo, a não identificação de um padrão não aleatório 
de crises nos doentes com EET, pode ser explicada pela natureza heterogénea 
 
47 
do grupo, e pela análise agrupada de crises com origem diferente extra-
temporal.  
Permanece por explicar a natureza circadiária da ocorrência de crises na ELT. 
Diversos fatores ou substâncias com reconhecida flutuação circadiária (Figura 
3) tem sido implicados como potenciais influenciadores do ritmo de circadiário 
de crises epiléticas (Hofstra e de Weerd, 2009). Embora isoladamente 
nenhuma delas tenha demonstrado consistentemente a sua influência no ritmo 
circadiário de crises epilépticas, substâncias endógenas com propriedades 
neuromoduladoras como a adenosina, melatonina, hormona 
adrenocorticotrópica, cortisol, serotonina entre outras, tem sido avançadas 
como potenciais determinantes para a ocorrência não completamente aleatória 
de crises epilépticas em tipos específicos de epilepsia (Durazzo et al., 2008; 
Hofstra et al., 2009; Loddenkemper et al., 2011). O contributo dos estados de 
sonolência, da ocorrência de micro-sonos para os picos circadiários das crises 
na ELT permanece por esclarecer (Sammaritano et al., 1991). Para Karafin 
(2010), o pico matinal de crises pode ser explicado por estadio de alternância 
entre o despertar e a sonolência, que reconhecidamente tem um potencial de 
ativação da atividade epileptiforme (Niedermeyer 1996). Conforme previamente 
discutido, o equilibro entre o SAA, responsável pela ativação cortical, e o SIS, 
responsável pela indução do sono é complexo e envolve uma diversidade de 
neuromediadores. A transição do sono para a vigília está associada a um 
incremento do risco de crises na epilepsia mioclónica juvenil (Panayiotopoulos 
et al., 1994). Na epilepsia do lobo temporal, os períodos de transição do sono 
REM para vigília e da fase 3 do sono NREM para o sono REM estão 
associados a uma maior atividade interictal (Popoviciu et al., 1993). O pico da 
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tarde ou do início da noite é consistentemente reproduzido nos estudos sobre a 
ritmicidade circadiária de crises. Sabe-se que os neurónios do NSQ mesmo 
tendo uma atividade circadiária mantida ao longo das 24 horas, tem maior pico 
de atividade durante o período diurno (Schwartz e Roth, 2008; Saper, 2013). 
Especula-se que pela existência de projeções cerebrais extensas, muitas delas 
para a região mesial temporal e/ou pela produção/inibição de um 
neuromediador ainda desconhecido, ocorra uma redução do limiar convulsivo 
durante determinado período (Karafin et al.,2010). Por outro lado, este pico de 
crises pode estar associado a um intervalo de sono “minor” frequentemente 
observado em indivíduos em curso livre de ciclo de sono e vigília (Quigg et al., 
1998). A análise dos padrões circadiários na ELT e/ou EMT identificados nos 
estudos publicados até a data evidencia algumas diferenças. Uma delas é a 





Figura 13: Representação no mapa mundo dos resultados dos estudos com monitorização eletroencefalográfica sobre com a 
ritmicidade circadiária de crises. *Fonte: www.worldtimezone.com  
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A avaliação e comparação da influência de aspetos geográficos como a latitude 
ou a longitude é limitada pela existência de poucos estudos sobre o tema; 
pelas diferenças metodológicas entre os mesmos; pelo facto dos dados terem 
sido colhidos em anos diferentes, e eventualmente, em estações do ano 
diferentes. A partir da análise dos dados da figura 13 não é possível afirmar ou 
negar, que fatores como a latitude, e indiretamente a duração do fotoperíodo, 
possam explicar as diferenças verificadas nos diferentes estudos. Em três 
estudos realizados nos Estados Unidos da América (EUA), todos na mesma 
longitude (GMT – 05.00 h) - Boston, New Haven, e Virgínia, mas em latitudes 
diferentes, 60, 40, e 30 graus respetivamente, os resultados foram 
sobreponíveis em relação ao timing do pico de ocorrência de crises no período 
da tarde (15:00 -18-19:00 h). Entretanto, a natureza da curva foi diferente entre 
os estudos, com padrão unimodal em dois (Figura 12 A-D) e bimodal em um 
(Figura 11 A-B). O pico matinal de ocorrência de crises no presente trabalho 
(10:00-13:00 h) foi mais tardio do que o verificado nos dois estudos que 
revelaram uma curva circadiária bimodal (Figuras 11A, 11B, e 11E), ambos 
realizados mais a norte, nos EUA. A influência da duração do fotoperíodo 
poderia ser considerada como fator contribuinte para esta diferença. Fatores 
dependentes da latitude como a duração do fotoperíodo, da intensidade da luz, 
podem explicar diferenças de comportamentos biológicos em humanos 
(Vondrasová-Jelínková et al.,1999). Por exemplo, o polimorfismo do 
comprimento do gene hPer3 implicado na síndrome de atraso de fase do sono, 
e na definição da tendência matutina-vespertina parece ter um impacto 
diferente dependente da latitude onde o indivíduo se encontra (Pereira et 
al.,2005). Entretanto, no estudo realizado na Holanda, o pico de ocorrência de 
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crises foi também mais tardio (11:00-17:00 h) do que o pico verificado nos 
estudos realizados mais a oeste, nos EUA, e na mesma latitude. A revisão da 
literatura não permitiu identificar qualquer fator geográfico, e relacionado com a 
longitude que pudesse potencialmente explicar estas diferenças.  
Outra diferença que se verifica nos estudos sobre a ocorrência circadiária de 
crises é a natureza da curva circadiária. Em alguns estudos, o padrão 
circadiário contempla apenas um único pico de crises, ou seja um padrão 
unimodal, enquanto que em outros, incluindo o presente estudo, revelam dois 
picos de crise, ou seja um padrão bimodal (Tabela 1, Figuras 11 e 12).  
Os dois estudos que revelaram uma curva circadiária bimodal (Figuras 11 A, 11 
B, 11 E) têm em comum o facto de terem incluído exclusivamente doentes 
submetidos a monitorização vídeo-EEG em contexto de programas da cirurgia 
da epilepsia, ambos com séries homogéneas de doentes com EM (Durazzo et 
al., 2008; Karafin et al., 2010). Os três restantes estudos mostraram uma curva 
circadiária com um único pico (Figuras 12 A-D). Tanto o estudo de Pavlova 
(2004) como o de Hofstra (2009) incluíram uma população mista de doentes 
monitorizados para fins diagnósticos/caracterização da epilepsia, como 
também em contexto do programa da cirurgia da epilepsia. À partida, os 
doentes em programa da cirurgia da epilepsia, com ELT, tem na maior parte 
dos casos EM (Volcy Gómez, 2004; Malmgren e Thom, 2009; Blümcke, 2009), 
e têm também potencialmente mais crises, e/ou crises mais graves ou 
incapacitantes. Não existem estudos que comparem especificamente o padrão 
da curva circadiária com a gravidade da ELT, mas em teoria, um amostra mais 
homogénea ou mais heterogénea, com doentes mais ou menos graves, 
poderia pela frequência de crises, ou pela diferença de suscetibilidade a crises, 
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explicar ou não o surgimento de um ou dois picos circadiários de crises. Hofstra 
(2009) por exemplo, na subanálise por características semiológicas de crises, 
descreveu apenas no grupo de doentes com crises focais complexas dois picos 
significativos de crises (12:00-14:00 h e 18:00-20:00 h), apesar da análise 
global ou conjunta (crises focais simples, focais complexas, focais com 
generalização secundária) demonstrar uma curva circadiária unimodal (Figura 
12B).  
No estudo de Karafin (2010), a contribuição maior para o pico de crises no 
período da tarde foi de mulheres e de indivíduos entre os 30-39 anos. A 
influência de fatores sociodemográficos (idade, sexo, etc.) e da duração e 
gravidade da epilepsia sobre a natureza circadiária de crises permanece por 
esclarecer. 
O condicionamento dos horários e rotinas do sono por zeitgebers sociais 
poderia explicar as diferenças nos horários específicos e na natureza das 
curvas circadiárias identificadas em diferentes locais. 
Não existem estudos específicos sobre os horários do sono na população 
portuguesa em geral, mas reconhece-se em estudantes a existência de uma 
tendência para horários de início e término do sono mais tardios em 
comparação com seus pares europeus (Henriques e Paiva,2008; Rocha et al., 
2011). Em hipótese, o atraso nos picos de ocorrência de crises verificado neste 
trabalho poderá estar associado aos hábitos de sono da sociedade portuguesa, 
que podem por sua vez estar relacionados com diversos zeitgebers sociais 
(horários de trabalho, refeições, atividade de lazer etc.).  
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A possível influência de fatores como o nível de ruído, interações com as 
rotinas do internamento (horário da alimentação dos doentes, horário da 
medicação, visitas de enfermagem e familiares) e o “timing” da administração 
dos antiepiléticos sobre a distribuição de crises ao longo do período de 24 
horas deve ser considerada na interpretação do perfil circadiário de crises em 
doentes internados (Quigg et al., 1998; Durazzo et al., 2008; Durazzo et al., 
2012). Hofstra (2009) comparou os picos de ocorrência de crises com as 
rotinas de cuidados de enfermagem, não tendo encontrado qualquer relação, 
exceto a existência de um pico insignificante de crises complexas focais em 
adultos (18:00-20:00 h) coincidente com o horário do jantar. Coincidentemente 
na realidade da Enfermaria de Neurologia do Hospital de Santa Maria, a 
densidade de cuidados e rotinas de enfermagem é maior no período anterior e 
durante os picos de ocorrência de crises (anexo 1). O internamento e o 
ambiente da enfermaria podem efetivamente perturbar o sono (Thomas et al., 
2012). Na presença de restrição do sono, a pressão homeostática (processo S) 
aumenta, originando normalmente compensações do sono no período 
imediatamente disponível (Dijk e Czeisler., 1995; Fuller et al., 2006). 
Teoricamente, os “ambientes” das enfermarias poderiam causar restrição do 
sono ou induzir alterações na fase do sono em epiléticos suscetíveis, 
condicionando por exemplo sonolência matinal, ou inércia do despertar. Sabe-
se que a restrição do sono reduz o limiar de crises na epilepsia do lobo 
temporal (Rajna e Veres., 1993). Deste modo, as características do local aonde 
é realizada a monitorização vídeo-EEG pode ser determinante para explicar 
algumas diferenças nos “timings” específicos matinais ou vespertinos dos picos 
de crise verificados nos diferentes estudos, mas não explica a natureza não 
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aleatória de ocorrência de crises, uma vez que o padrão circadiário de crises é 
reproduzido mesmo quando os dados clínicos e eletroencefalográficos são 
obtidos em doentes no domicílio (Pavlova et al., 2012).  
 
 
Figura 11: Padrão circadiário de  crises : [A] e [B] - intervalos de 3 horas, doentes com EMT e ETNC respetivamente (adaptado de Durazzo et al., 2008); [C] e 
[D] - intervalos de 6 horas, doentes com EMT e ETNC (adaptado de Hofstra et al., 2009); [E] - intervalos de 3 horas, doentes com EMT (adaptado de Karafin et 




Figura 12: Padrão circadiário de crises de crises : [A] - intervalos de 2 horas, doentes com EMT ( adaptado de Quigg et al., 1988); [B]- intervalos de 2 horas, doentes com ELT, EET  
(adaptado de Hofsra et al.,2009);  [C] - intervalos de 4 horas,  doentes com ELT (linha sólida), doentes com EET (linha pontilhada) (adaptado de Pavlova et al., 2004); [D] - intervalos de 4 





Há ainda poucos dados sólidos que ajudem a compreender a natureza 
circadiária da ocorrência de crises, mas é bem possível que a mesma seja um 




Este estudo tem algumas vantagens que importa realçar. Incluiu uma 
população numerosa de doentes com epilepsia do lobo temporal, 115 doentes, 
constituindo a maior população de doentes adultos com epilepsia do lobo 
temporal incluída num estudo sobre a ocorrência circadiária de crises epiléticas 
em adultos submetidos a monitorização vídeo-EEG. A amostra do estudo é 
relativamente homogénea em relação a ELT, e incluiu somente doentes cujo 
estudo complementar permitiu identificar a zona epileptógena estimada com 
confiança suficiente para inclusão como candidatos a cirurgia da epilepsia. 
Nesse sentido, ao se verificar em doentes já operados, que a cirurgia resultou 
em controlo da epilepsia, reforçou-se a robustez em relação a correta 
localização topográfica da zona epileptógena. A análise da distribuição de 
Figura 14: Representação dos possíveis fatores que contribuem para o padrão ou natureza 
circadiária da epilepsia  
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crises por intervalos de 3 e de 4 horas permite que os dados deste estudo 
sejam mais facilmente comparáveis com os demais estudos publicados sobre o 
tema. Finalmente, o estudo teve em consideração a limitação do efeito de 
agregação ou “clustering” de crises, limitando por doente o máximo de 8 crises, 
e excluindo doentes com mais de 15 crises em qualquer período consecutivo 
de 6 horas. 
Há limitações a ter em consideração no presente estudo. Foi realizado num 
centro terciário de referência, acarretando por isso, o risco de viés de 
representação, pelo potencial de seleção de doentes com epilepsias mais 
graves, e/ou com características clínicas que encerrem maior dificuldade no 
diagnóstico e/ou tratamento. Os dados foram obtidos a partir da análise do 
EEG de escalpe, o que implica um risco de subdiagnóstico de crises com 
origem cerebral mais profunda. Os doentes não realizaram sistematicamente 
PSG, pelo que o estadiamento do sono não foi incluído na análise, não se 
podendo avaliar assim o impacto do sono/vigília na ocorrência de crises nem 
caraterizar a relação das crises com o ciclo ultradiário do sono. A comparação 
com os resultados dos estudos sobre a ocorrência circadiária de crises está 
limitada por vários fatores. Os estudos foram realizados em contextos 
geográficos e laboratoriais diferentes e a possível influência destes fatores não 
está estabelecida. Os doentes incluídos nos diferentes estudos tem 
características demográficas e clínicas nem sempre comparáveis. Por exemplo, 
a idade, o género condicionam cronótipos diferentes, logo com potencial de 
influenciar os resultados da análise de fenómenos circadiários (Hofstra et al., 
2010). A duração e gravidade da epilepsia, a natureza dos antiepiléticos 
usados também devem ser considerados na comparação entre os estudos 
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(Hofstra et al., 2009 a, Hofstra et al., 2009 b). Epilepsias de maior gravidade, 
com maior duração tendem a ter um padrão de distribuição de crises mais 
difuso e aleatório, com maior autonomia do foco epilético, bem como menor 
suscetibilidade a modulação pelo sono (Langdon-Down e Brain, 1929; Janz et 
al., 1974; Clemens et al.,2005). Finalmente, as metodologias usadas nos 
estudos são diferentes, com uso de intervalos arbitrariamente diferentes, 
métodos de registo de crises também diferentes, por exemplo monitorização 
intracraniana vs registo do EEG de escalpe, deteção automática de crises com 




Este estudo descreve numa amostra de doentes com crises focais em Portugal 
a ocorrência não aleatória de crises epilépticas. Em concreto, ficou 
demonstrado que em doentes monitorizados por vídeo-EEG, com epilepsia 
focal temporal, existe um padrão circadiário de crises bimodal, com um pico 
matinal e outro vespertino. Assim, o estudo acrescenta conhecimento sobre a 
ritmicidade circadiária de crises na epilepsia, em concreto na epilepsia do lobo 
temporal. Para a epilepsia com origem extra-temporal não ficou demonstrada a 
existência de um padrão circadiário não aleatório, o que ficou muito 
provavelmente a dever-se a natureza heterogénea do grupo dos doentes 
agrupados nesta categoria. O conhecimento proveniente de estudos sobre o 
ritmo circadiário de crises na epilepsia tem um potencial prático de benefício 
dos doentes com epilepsia (Hofstra et al., 2009a; Loddenkemper et al., 2011). 
A seleção apropriada do horário de administração dos antiepiléticos de modo a 
favorecer a coincidência dos picos de antiepiléticos com os períodos de maior 
ocorrência de crises é uma estratégia potencialmente eficaz, e dependente do 
conhecimento dos padrões circadiários de ocorrência de crises em subtipos 
específicos de epilepsia (loddenkemper et al., 2011 a; Loddenkemper et al., 
2011 a;Ramgopal et al., 2013). As estratégias de dessincronização de ritmos 
circadiários, a fototerapia tem também um potencial modificador da epilepsia, 
quando se identificam ritmos circadiários específicos (Loddenkemper et al., 
2011 a; Loddenkemper et al., 2011 a). Estes resultados também sustentam 
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ANEXO 1 : Rotinas de cuidados de enfermagem na enfermaria do Hospital de Santa Maria 
 *Ajustável às necessidades do doente 
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Visitas   X (13:00) X X X      
Avaliação do equipamento            
Sinais Vitais            
Terapêutica/Registos de enfermagem* X  X   X 
(19:00) 
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